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Abstract (Basic) : DE 29908634 Ul 

NOVELTY - Nutritional supplements containing a flavonoid (I) and a 
catechin derivative are useful for the treatment and prevention of 
colon carcinoma. 

DETAILED DESCRIPTION - A perorally administered nutritional 
supplement comprises: 

(1) a flavonoid of formula (I) ; 

(2) a catechin or a catechin derivative; and 

(3) other additives that make up part of a galenic formulation: 
X=phenyl optionally substituted by one or more OH, OR, NH2 or NHR 

groups ; 

R=1-5C alkyl; 

Y=H or OH; and 

Z'=H, OH, OR, NH2 or NHR. 

ACTIVITY - Cytostatic. 

When administered to patients with stage III. rectal carcinoma 
(where the cancer has metastasized to the neighboring lymph nodes) , the 
f lavonoid/catechin composition described in the invention, when 
co-administered with conventional chemotherapeutic agents, reduces 
recidivation by 20-30 % in the five year period after the first 
surgical operation. The occurrence of metastasis is also reduced by up 
to 50 % compared to conventional therapies . 

MECHANISM OF ACTION - Telomerase inhibitor; glutathione agonist; 
antioxidant; antimetastatic . 

USE - As a nutritional supplement for the treatment and prevention 
of colon carcinoma. Can be administered to those 'with a genetic 
predisposition to the disease, and used to reduce the chances of 
recidivation in patients who already suffer from it and to inhibit 
formation of metastases. 

ADVANTAGE - The flavonoid and the catechin promote the activity of 
complementary sets of enzymes (flavonoids stimulate enzymes that break 
down foreign substances, while catechins influence enzymes associated 
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with growth and metabolism) . Both types of compound occur in natural 
foods and are therefore non-toxic, 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Mittel zur Verhiitung von Darmerkrankungen 

@ Es wird ein Mittel zur Verhutung von Darmerkrankun- 
gen beschrieben, das a Is Wirkstoff 
a) ein Flavon oder ein Flavonol der Formel 




in der X eine Phenylgruppe oder eine substituierte Phe- 
nylgruppe ist, die ein oder mehrere OH, OR, NH2, NHR 
tragt, wobei R eine bis C 5 Alkylgruppe ist, und in der Y 
= H oder OH ist und Z H, eine oder zwei OH, OR, NH 2 , NHR 
bedeutet und R fur eine G| bis C 5 Alkylgruppe steht, 
b) ein Catechin oder Catechinderivat 
sowie ggf. weitere Zusatzstoffe in einer zur peroralen An- 
wendung geeigneten galenischen Zubereitung enthalt 
und zur Therapie und Prophylaxe von Darmerkrankun- 
gen, insbesondere Colonkarzinomen, gut geeignet ist. 
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Beschreibung 

Gegenstand der Erfindung ist ein Mittel, das zur Prophylaxe und Therapie von Darmerkrankungen eingesetzt werden 
kann. 

5 Es ist bekannt, dass Darmerkrankungen in der Bevtiikerung haufig anzutreffen sind. Insbesondere sind colorectale 
Karzinome die zweithaufigste Himorerkrankung bei Mannern und Frauen und komrnen in einer Inzidenz von 100 bis 
300 Fallen pro 100.000 Einwohnern pro Jahr vor. Weitere haufige Darmerkrankungen sind Darmpolypen und chronisch 
entziindliche Darmerkrankungen. Darmerkrankungen verlaufen haufig chronisch und zeigen einen langdauernden, oft 
fluktuierenden Verlauf, der therapeutisch schwer zu beeinflussen ist. 
10 Bei dem colorectalen Karzinom ist selbst nach einer kurativen Operation die Rezidivgefahr hoch; es ist davon auszu- 
gehen, dass etwa 50% der operierten Karzinome innerhalb von 5 Jahren rezidivieren. Eine ahnlich hohe Rezidivgefahr 
besteht bei den Colon-Polypen, die ebenfalls initial abgetragen werden, dann aber haufig wieder auftreten. Eine ver- 
gleichbare Situation ergibt sich bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, die haufige Schtibe aufweisen und den 
Patienten jahrelang begleiten. 

15 Die bisherige Strategic zur Verhinderung von Colonkarzinomen besteht aus einer sog. primaren und sekundaren Pra- 
vention. (Osborne et al.). Bei der primaren Prevention werden MaBnahmen eingesetzt, urn die Enstehung eines Colon- 
karzinoms bzw. eines Colon-Polypen zu verhindern. Colon-Polypen sind Vorlaufer des Colon-Karzinoms. Bei der sekun- 
daren Prevention werden MaBnahmen ergrifFen, urn das Wiederauftreten (Rezidiv) des I\imors bzw. des Polypen zu ver- 
hindern. Als MaBnahme zur Beeinflussung des Rezidivs wird iiberwiegend eine spezielle Diat eingesetzt; diese sollte 

20 ballaststoffreich und fettarm sein sowie wenig rotes Fleisch enthalten. Die Wirkung der Diat ist jedoch sehr begrenzt und 
die Therapieerfolge durch die Diat sind als gering bis maBiggradig einzustufen und stellen auf keinen Fall eine kausale 
Therapie dar. Die lebenslange Einnahme einer bestimmten Diat stoBt auf Akzeptanzprobleme bei den Patienten bzw. bei 
den Risikogruppen. 

Eine medikamentose Beeinflussung (Verhinderung von Rezidi ven) beim Colonkarzinom ist durch eine adjuvante Che- 
25 motherapie rnit Cytostatika moglich. Bei den chronisch entzundlichen Darmerkrankungen werden entziindungshem- 
mende Praparate iiber viele Jahre eingenommen und es ist haufig zusatzlich eine immunsuppresive Medikation erforder- 
lich. 

Weitere Einflussmoglichkeiten, um das Schicksal der Patienten zu bessern, sind monoclonale Antikorper sowie Imp- 
fungen mit inaktivierten immunstimulierenden Himorzellen. Als weitere unkonventionelle MaBnahme sind Therapie- 
30 moglichkeiten mit Mistelextrakten und ahnlichen pflanzlichen Stimulanzien im Gebrauch. 

Die Nebenwirkungen der bisherigen Therapieformen sind erheblich: Die oben beschriebene Diat enthalt viele B alias t- 
stoffe, welche Blahungen, Magenuberdehnung und Vollegefuhl verursachen. Es mussen relativ groBe Mengen an Ballast 
(30 bis 40 g) taglich eingenommen werden. Neueste VerofTentlichungen haben auBerdem gezeigt, dass Ballast allein kei- 
nen Colonkrebs verhindem kann. (Fuchs et al.) 
35 Cytostatische Mafinahmen und eine immunsuppresive Therapie bedingen erhebliche Knochenmarksdepressionen mit 
Schwachung der Immunabwehr, weiterhin treten unter diesen eingreifenden Therapieformen Magen/Darmgeschwiire 
auf und die Patienten leiden haufig an Durchfallen und Erbrechen. 

Antikorper, welche als cytotoxische Immuntherapie im Einsatz sind, wirken allergisierend. Die Mistelpraparate haben 
bisher keine gesicherten Wirkungen und verursachen deutliche lokale Hautentziindungen an der Einstichstelle sowie all- 
40 ergische AUgemeinerscheinungen. 

Alle genannten Therapieformen mussen langdauemd angewendet werden (zum Teil iiber Jahre bis Jahrzehnte) und das 
Risiko der kumulativen Medikation ist erheblich mit im Laufe der Jahre zunehmenden Aufteten von unerwiinschten Ne- 
benwirkungen. 

Bei all den genannten MaBnahmen ist eine standige arztliche Kontrolle notwendig und regelmaBige, zum Teil unange- 
45 nehme Kontrolluntersuchungen (endoskopische Diagnostik) sind erforderlich. 

Es gibt bestimmte Risikogruppen, die erheblich gefahrdet sind durch das Auftreten von Colon- und Rektumkarzino- 
men. Diese sog. Krebsfamilien haben eine erbliche Komponente und stellen etwa 10% der Patienten mit Dickdarmkrebs- 
erkrankungen dar. Neben dieser genetisch bedingten Krebshaufigkeit tritt nach Operationen am Colon und Rektum die 
Gefahr des Rezidivs in den Vordergrund. Das Entfemen des tumortragenden Darmsegmentes stellt leider keine ausrei- 
50 chende Therapieform dar und auch das Herausschneiden von Darmpolypen (endoskopische Polypektomie) kann ein 
Wiederauftreten dieser Himore im Laufe der Jahre nicht verhindern. Bei diesen Risikogruppen wird ebenfalls eine strikte 
Diat (reich an Obst und Germise, fettarm und eiweiBarm) empfohlen. Eine neue Moglichkeit die Risikopatienten zu be- 
handeln besteht in der Verabreichung von nichtsteroidalen Antiphlogistika wie sie bei Rheumatikem verwendet werden. 
Aber auch diese Substanzen haben ausgepragte Nebenwirkungen und es treten Magen/Darmgeschwiire, Durchfalle (zum 
55 Teil blutige) und Darmperforationen auf. 

Es ist auch schon versucht worden, durch iiberwiegend vegetarische Nahrung colonrektalen Karzinomen vorzubeu- 
gen. Die bisher beobachteten diatetischen Wrkungen werden auf folgende Kornponenten zuriickgefuhrt: 

1. Ballaststoffe: 

60 Neueste Erkenntnisse negieren jedoch die Rolle der alleinigen Ballaststoff-Behandlung wie zum Beispiel der cellu- 

lose- und pectinhaltigen Nahrungsfullrnittel. 

2. Eine verminderte Gallensalzbelastung des Darms wird als Mechanismus der schiitzenden Wirkung der vegetari- 
schen Diat angenommen. 

3. Eine verminderte Fettmenge im Darm scheint giinstig zu sein, um Colonkrebs zu verhindern. 

65 4. Eine giinstige Bakterienflora im Darm (acidophile Bakterien, Bifidus-Bakterien) soli die Rate an Colonkrebs 

senken. 

Es wurde nun gefunden, dass ein Mittel, das ein Flavon oder ein Flavonol und ein Catechin oder Catechinderivat ent- 
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lyraxe von Darmerkrankungen, insbesondere von Coloiffan 



halt, zurTherapie und Prophyraxe von Darmerkrankungen, insbesondere von ColonKarzinomen, sehr gut geeignet ist. 
Gegenstand der Erfindung ist deshalb ein Mittel, das als Wirkstoffe 

a) ein Flavon oder ein Flavon3ol der Formel 

0 




10 



in der X eine Phenylgruppe oder eine substituierte Phenylgruppe ist, die ein oder mehrere OH, OR, NH 2 , NHR tragt, 15 
wobei R eine Ci bis C5 Alkylgruppe ist, und in der Y = H oder OH ist und Z = H, eine oder zwei OH, OR, NH 2 , 
NHR bedeutet und R fur eine Ci bis C5 Alkylgruppe stent, 
b) ein Catechin oder Catechinderivat 

sowie ggf. weitere ZusatzstofFe in einer zur peroralen Anwendung geeigneten galenischen Zubereitung enthalt. 20 

ErfindungsgemaB werden die Wirkstoffe als chemische Reinsubstanzen eingesetzt, um einwandfrei reproduzierbare 
Therapieerfolge dokumentieren zu konnen. 

Unter den erfindungsgemaB einzusetzenden Ravonolen haben sich Quercetin und Quercetinderivate als besonders 
wirksam erwiesen. Sehr gute Ergebnisse werden auch erzielt, wenn ein Flavon, insbesondere Apigenin oder Apigenin- 
derivate eingesetzt werden. Als Catechin oder Catechinderivat wird mit besonders gutem Erfolg eine Verbindung aus der 25 
Gruppe Epigallocatechingallat, Epicatechin-gallat, Epigallocatechin, Epicatechin, (+)Catechin oder sein Isomeres, Thea- 
flavin, Theaflavin-monogallat A und/oder B oder Theaflavin-digallat erwiesen. 

Zur Unterstiitzung der therapeutischen und prophylaktischen Wirkung des erfindungsgemaBen Mittels bei Darmer- 
krankungen konnen den genannten Wirkstoffen noch weitere Zusatzstoffe beigegeben werden. AUicin hat sich dabei be- 
sonders bewahrt. 30 

Es ist bereits aus der internationalen Anmeldung WO 94/23715 bekannt, dass die Ravonoide selektiv toxisch fur ge- 
gen Arzneimittel resistente Zellen sind. Neuere Studien haben die Regulation der P-Glycoprotein (Pgp) mit der Expres- 
sion der Arzneimittel-metabolisierenden P-450 Gene verbunden und daran die Vermutung gekniipft, dass in normalen 
Zellen P-Glycoproteine in Verbindung mit den P-450 Enzymen bei der Entgiftung von Fremdstoffen zusammenwirken. 
Diese und ahnliche Beobachtungen haben die Aufmerksarnkeit auf die Gruppe der Flavonoide als aussichtsreiche Mittel 35 
zur Behandlung von Karzinomerkrankungen gelenkL ErfindungsgemaB werden nun ausgewahlte Substanzen aus der 
Gruppe der Flavonoide zusarnmen mit einem Catechin oder Catechinderivat zur Behandlung von Darmerkrankungen, 
insbesondere zur Therapie und Prophylaxe von Colonkarzinomen eingesetzt Die Kombination eines Ravonoids mit ei- 
nem Catechin wurde gewahlt, weil die Substanzen komplementare anticarcinogene Enzyme aktivieren, d. h. Ravonoide 
induzieren hauptsachlich fremdstoffabbauende Enzyme wahrend Catechin Enzyme des Wachstums und des Zellstoff- 40 
wechsels beeinflussen (zum Beispiel Telomerasen, Protein-Kinasen und Ornithin-Decarboxylasen). Beide Wirkstoff- 
gruppen beinhalten Verbindungen aus der natiirlichen Nahrung des Menschen und konnen als vollkommen ungiftig gel- 
ten. T^pische Nahrungsmittel, in denen die eine oder andere Verbindung aus den vorstehend genannten Wirkstoffgrup- 
pen anzutreffen sind umfassen Apfel, Zwiebeln, Knoblauch, Tee, Lauch, Broccoli. In diesen Nahrungsmitteln liegen die 
vorstehend genannten Wirkstoffe jedoch vergesellschaftet mit vielen anderen Verbindungen vor, so dass die gelegentlich 45 
behauptete zytoprotekdve Wirkung derartige Nahrungsmittel keinem speziellen Wirkstoff oder einer speziellen Wirk- 
stoffkombination zugeordnet werden konnte. Gegen die Erwartung, in diesen Substanzklassen wirksame Cytostatika zu 
flnden, sprach auch die Beobachtung, dass bisher nur relativ giftige chemische Stoffe als zur Karzinom-Behandlung 
brauchbar angesehen wurden. Der Gedanke, dass in natiirlichen Nahrungsmitteln enthaltene Verbindungen in Form ihrer 
Reinsubstanzen und speziell in Form einer Kombination eines Ravonoids mit einem Catechin oder Catechinderivat ein 50 
aussichtsreiches Mittel zur Behandlung von Darmerkrankungen sein konnte, ist bisher noch nicht geauBert worden. Um 
so uberraschender ist, dass mit dem erfindungsgemaBen Mittel schon nach den bisherigen Untersuchungen die Erkran- 
kungsrate und die Sterberate an Darmkrebs sowie das Wiederauftreten (Rezidiv) von Danntumoren deutlich reduziert 
werden konnte. Insbesondere konnte gezeigt werden: 

55 

1. Der Aufbau der Darmzotten wird durch die erfindungsgemaBe Wirkstoffkombination gefordert. Es ist bekannt, 
dass es bei einer kiinstlichen Sondennahrung nicht zu einem geniigenden Aufbau der Zottenhohe und damit zu einer 
ausreichenden Zottenfunktion kommt (Hoensch et al.). Die bisher angewendete Sonde ndiat enthalt zwar alle be- 
kannten Makro- und Mikronahrstoffe einschlieBlich der Mineralien und Vitamine, kann jedoch keine ausreichende 
Zottenhohe und Zottenfunktion gewahrleisten. 60 
Bei Anwendung der erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination kommt es dagegen zu einer Steigerung der Bildung 
von Glutathion und seiner Enzymkomplexe in der Darmschleimhaut. Durch die gesteigerte Glutathionbereitstellung 

in der Schleimhaut und durch eine erhohte Aktivitat der glutathionassozierten Enzyme konnen freie Radikale und 
toxische Sauerstoff verbindungen abgebaut werden. 

2. Durch das in dem erfindungsgemaBen Mittel enthaltene Catechin oder das Catechinderivat kommt es zu einer 65 
Suppression der Telomerase- Aktivitat im Darm. Eine hohe Telomerase- Aktivitat ist von einer erhohten Neoplasie- 
rate im Darm begleitet. Eine Unterdriickung der Telomeraseenzym- Aktivitat ist somit fur die Prophylaxe und The- 
rapie von Colonkarzinomen sehr erwiinscht. 
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3. Es lasst sich auBerdemrachweisen, dass es unter der Einwirkung des erfindtn^sgemaBen Nahrungserganzungs- 
mittels zu einer gesteigerten Aktivitat des P-450-abhangigen Enzymsystems und der Monoxygenasen kommt. 
Diese Enzyme bauen giftige Nahrungsmittelkontaminationen, zum Beispiel die krebserzeugenden Benzpyren-Ab- 
kommlinge ab und sorgen damit fur eine Entgiftung dieser und anderer Fremdstoffe. SchlieBlich wurde auch eine 
5 Verbesserung der Immunfunktion, insbesondere eine Erhohung der Aktivitat der zellularaktiven Makrophagen des 

Immunsystem beobachtet. Tierversuche haben gezeigt, dass es unter dem Einfluss der erfindungsgemaBen Polyphe- 
nole zu einer Reduktion der Haufigkeit von experimentell erzeugten Darmtumoren komrnt (Deschner et al.). 

Das erfindungsgemaBe Mittel entfaltet somit im Darm eine mehrfache Wirkung: Es verhindert das Entstehen von Co- 

10 lonneoplasien. Die Primarpravention genetischer Darmtumoren bei Risikopatienten wird somit giinstig beeinflusst. Au- 
Berdem wird eine Sekundarpravention des colorectalen Karzinoms und der Darmpolypen erreicht, insbesondere bei Pa- 
tienten, die sporadische, d. h. nicht erbliche Darmneoplasien aufweisen. SchlieBlich konnte auch schon eine Reduktion 
der Rezidivhaufigkeit und der Sterblichkeit durch Verhinderung von Metastasenbildungen beobachtet werden. 

Fiir die Wirkung des erfindungsgemaBen Mittels diirfte es wichtig sein, dass es die Funktion der Darmschleimhaut ver- 

15 bessert. Hierfur sind sowohl die Flavone und Flavonole, als auch das Catechin oder das Catechinderivat gut geeignet, 
weil sie als natiirliche Antioxidantien anzusehen sind. Diese Funktion kann auch durch andere Zusatzstoffe verstarkt 
werden, zum Beispiel durch Allicin, das ebenfalls in der Lage ist, toxische Sauerstoffradikale oder andere Radikale zu 
binden. Hieraus erklaren sich die entziindungshemmenden und krebsverhiitenden Wirkungen des erfindungsgemaBen 
Mittels. Umfangreiche Versuche haben gezeigt, dass diese Effekte nicht durch den Verzehr natiirlicher Nahrungsmittel 

20 erreicht werden konnen, weil diese die genannten WirkstofFe nicht in geniigender Konzentration und auch nicht in einem 
ausgewogenen Mengenverhaltnis enthalten. Es hat sich namlich gezeigt, dass die besten Wirkungen nur dann erzielt wer- 
den, wenn sowohl das Flavon und das Hanvonol als auch das Catechin oder Catechinderivat dem Organismus in etwa 
gleichen Mengen zugefuhrt werden. Das Mengenverhaltnis von Flavonoid zu Catechin oder Catechinderivat kann jedoch 
auch im Verhaltnis von 70 : 30 bis 30 : 70 schwanken, ohne dass dabei schon die prophylaktische oder therapeutische 

25 Wirkung des erfindungsgemaBen Mittels verloren geht. 

Die Wirksamkeit des erfindungsgemaBen Mittels wurden mit einer peroral einzunehmenden Hartgelantine-Kapseizu- 
bereitung nachgewiesen. Dabei enthielt jede Kapsel 150 Pellets Quercetin oder Apigenin in Propyienglykol und Gelatine 
sowie 150 Pellets Epigallocatechin-3-O-gallat, die jeweils mit einer Acrylharz-Dispersion (Eudragit®) uberzogen waren. 
AuBerdem wurden in die Kapsel 10 mg Riboflavin-Pellets, ebenfalls mit einer Acrylharz-Dispersion uberzogen, einge- 

30 fiillt. Pro Kapsel kamen dabei 150 mg Quercetin oder Apigenin (als Aglykon) und 150 mg Epigallocatechin-3-O-gallat 
und 10 mg Riboflavin (Vitamin B2) zur Anwendung. Zum Vergleich wurde eine Placebo-Zubereitung eingesetzt, die in 
der Hartgelatine-Kapsel lediglich 10 mg Riboflavin-Pellets enthielten. 

Die bisher durchgefuhrten Untersuchungen zeigen, dass das erfindungsgemaBe Mittel bei folgenden Erkrankungen 
mit sehr gutem Erfolg eingesetzt werden kann: 

35 

1. Bei Patienten nach Colonkarzinom-Operation und nach Rektum-Karzinom-Operation im Stadium II bis EI. 
Diese Patienten erhalten zur Zeit keine spezifische Therapie und es wird lediglich der Spontanverlauf der Erkran- 
kung abgewartet und im Rahmen eines etablierten Nachsorgeprogramms kontrolliert, ob ein Rezidiv (emeutes 
morwachstum im Darm) oder die Absiedelung in anderen Organen (= Metastasen) auftritt. Erst danach kann opera- 

40 tiv emeut eingegriffen werden. Falls Metastasen auftreten, ist lediglich eine cytostatische Chemotherapie mit stark 

wirksamen und neben wirkung sreichen Cystostatika moglich. Die Lokalrezidive konnen durch eine emeute Darm- 
operation mit Herausschneiden weiterer Darmsegmente und einer entsprechenden Darmverkurzung behandelt wer- 
den. Zur Zeit gibt es fur diese Patienten keine medikamentose Prophylaxe. Das erfindungsgemaBe Mittel kann hier 
eine wichtige Therapieliicke schlieBen. 

45 2. Das gieiche gilt im Stadium EE (der T\imor wachst tief in die Darmwand ein). Hier wird das Wiederauftreten von 

Darmtumoren durch das erfindungsgemaBe Mittel auf bis zu 20% vermindert. 

3. Auch im Stadium III (der Tumor wachst bis in die angrenzenden Lymphknoten hinein) wurden mit dem erfin- 
dungsgemaBen Mittel beachtliche Therapieerfolge erzielt. Im Stadium EI wird seit einigen Jahren eine sog. adju- 
vante Chemotherapie zur Rezidivprophylaxe eingesetzt (Midgley und Kerr). Patienten die diese eingreifende Che- 

50 motherapie (Cytostase) ablehnen, konnen mit dem erfindungsgemaBen Mittel behandelt werden. Dabei wurde eine 

Reduktion des Auftretens des Krebs-Rezidivs auf bis zu 20 bis 30% beobachtet, wobei ein Beobachtungszeitraum 
von 5 Jahren nach der ersten Krebsoperation eingehalten wurde. Insgesamt kann man sagen, dass das Auftreten von 
Metastasen bis zu etwa 50% gegenuber dem bisherigen Therapien reduziert wird. Die allgemeine Sterblichkeit sinkt 
deshalb in dieser Risikogruppe innerhalb von 5 Jahren auf bis zu 10% ab. Relativ gesehen werden damit 50% aller 

55 Todesfaile verhindert. 

4. Auch bei Patienten mit genetischer Disposition zur Dickdarmkrebsentstehung konnten mit dem erfindungsgema- 
Ben Mittel beachtliche Erfolge beobachtet werden. Ein familarer Dickdarmkrebs ist dann vorhanden, wenn bei 
Blutsverwandten 1. Grades der Colonkrebs vor dem 55. Lebensjahr auftritt. Diese Patienten erhielten eine prophy- 
laktische Dauertherapie mit dem erfindungsgemaBen Mittel. Die gieiche Behandlung wurde bei Angehorigen von 

60 bestimmten erblichen Darmkrebssyndromen durchgefuhrt (familare adenornatose Polypose und hereditare, nicht 

polypose Colonkrebs-Erkrankungen). 
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Patentanspriiche 15 

1. Mittel zur Verhutung von Darmerkrankungen, dadurch gekennzeichnet, dass es als Wirkstoffe 
a) ein Flavon oder ein Flavonol der Formel 

20 



25 



in der X eine Phenylgruppe oder eine substituierte Phenylgruppe ist, die ein oder mehrere OH, OR, NH 2 , NHR 
tragt, wobei R eine Q bis C5 Alkylgruppe ist, und in der Y = H oder OH ist und Z = H, eine oder zwei OH, OR, 30 
NH2, NHR bedeutet und R fur eine Q bis C5 Alkylgruppe steht, 
b) ein Catechin oder Catechinderivat 
sowie ggf. weitere Zusatzstoffe in einer zur peroralen Anwendung geeigneten galenischen Zubereitung enthalt. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es das Flavon, das Flavonol und das Catechin oder das 
Catechinderivat als chemische Reinsubstanzen enthalt. 35 

3. Mittel nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass es als Flavonol Quercetin oder ein Querce- 
tinderivat enthalt. 

4. Mittel nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass es als Flavon Apigenin oder ein Apigenin- 
derivat enthalt. 

5. Mittel nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass es als Catechin oder Catechinderivat eine 40 
Verbindung aus der Gruppe Epigallocatechingallat, Epicatechin-gallat, Epigallocatechin, Epi catechin, (+)Catechin 
oder sein Isomeres, Theaflavin, Theaflavin-monogallat A und/oder B oder Theaflavin-digallat enthalt. 

6. Mittel nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass es als weiteren Zusatzstoff Allicin enthalt. 

7. Mittel nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass es die Wirkstoffe in einer Gelatinekapsel ent- 
halt. 45 

8. Verwendung des Mittels der Anspriiche 1 bis 7 zur Therapie und Prophylaxe von Darmerkrankungen, insbeson- 
dere von Colonkarzinomen. 
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